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論 文 内 容 要 旨
Nowadays,thedemandforasingleenantiomeric("chiral"isusedforbrevity)compoundsislarge,anditwill
certainlyincrease.Thebiologicalactivityisintrinsicallyrelatedtothestereospecificityofthereceptorforone
enantiomer.Theotherenantiomerisgenerallyinactive,andsometimesmaypresentunwantedsideoreventoxic
effects,thusitisimportanttosynthesizechiralcompoundsinenantiocontrolledmanner.
Althoughthereareavarietyofmethodsofobtainingchiralproducts,theauthorchosetheuseofchiralstarting
materialsasthemeoftheresearch.Thismethodisclassicalbutstillpowerfulforacquisitionofchiralcompounds.
Inparticular,areadilyavailablechiralsubstratecanbeincorporatedintoatargetmolecule.Therefore,ifwehavea
powerfulsubstrate,whichpermitsintroductionofavarietyofgroupsinadiastereoselectivemanner,wecancarryout
enantio-anddiastereocontrolledsynthesisofawidevarietyofcompounds.Thesetypesofcompoundsarecalled
chiralbuildingblocks.Ketodicyclopentadiene(KDP)1isatypicalmodel.
Ketodicyclopentadiene(KDP)1isaversatilechiralbuildingblockforthesynthesisofmanynaturalproducts.Its
structure,withtheshapeofabasketinheritsaconvex-faceselectivityallowingstereoselectiveintroductionof
incominggroupsonlyfromtheconvexfaceanditsthermolysisallowsextrusionofacyclopentadienethrougha
retro-Diels-Alderreactiontoliberateanolefinfunctionality,whichfurtherallowsintroductionofotherfunctional
groups.Futhermore,bothofenatiomerscanbeinterconvertiblebyWhartonrearrangement.Butitcannotbe
consideredreadilyavailable.Foritspreparationtoxicreagentsandmultistepsynthesisarerequired.Theauthor
concludingthatthepreparationofKDPlisstilldifficult,plannedtodevelopnewproceduresforitssynthesis.
S・飢 ・hi・gf・・agP・d・t飢i・gm・t・h・1・血eau血9・ 飼undacyl・血5・ ・ap・t・nti烈・mdid・t・・Itw・・n・ticed血・t
acyloin5canbeeasilyobtainedhydrolysisofmeso-1,2-enediolbis(trimethylsilyl)ether3inhighyield,anditwas
alsonoticedthatitwasgeneratedasasingleproduct,withthehydroxygrouppositionedattheendo-faceofthe
bicyclicstructure,whichmaybeusefultodiscriminateacyloin18inanenzyme-mediatedresolution(Scheme1).
Toconvertacyloin5tochiralKDP1,itwasnecessaryanopticalresolutionmethodtoseparatebothenantiomers
fromracemicmixtureandasyntheticproceduretoconvertacyloin5toKDP1.Iftheconversionsucceeds,the
methodcanbeadaptedforsynthesisofchira1α一substi加tedKDPs.
Indeed,theasymmetrictransesterificationandasymmetrichydrolysisinpresenceoflipasePS(Pseudomonassp.,
Amano)gaveexcellentresults,withresolutionoftheracemicformsofacyloininhighyieldandinhighenantiomeric
excess(Scheme1).Furthermore,asymmetrictransesterificationofracemicacyloin5underbasicconditions,with
catalyticamountoftriethylamine(10mol%),gaveonlyacetateof(一)一acyloin(一)一6inahighyield.andhigh
enantiomericexcessowingtoequilibrium.Inaddition,enzymatichydrolysisofbis-acetate40fmeso-1,2-enediolbis
(trimethylsilyl)ether3underacidicaqueousconditionsafforded(一)一acyloin(一)一5ingoodyieldandinhigh
enantiomencpurity.
Theopticalresolutionofacyloinwasrealizedwithcompletesuccess.Thus,theauthoraccomplishedthe
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conversionof(一)一acyloin(一)一5to(一)一ketodicylopentadiene(KDP)(一)一1.But,attemptstoconvertthe
homologousglycolgtoa-substitutedketodicyclopentadiene10byemployingthesameprocedurefailed(Scheme
1).Concludingthata-substitutedketodicyclopentadienescannotbesynthesizedfromacyloin5.
Theauthorplannedtopreparea-substitutedKDPsbyanothermethod.ThechosenprocedurewastheKuwajima
ringexpansion,whichallowstheconversionofmeso1,2-enediolbis-silylether3intoa-substituted(3-
hydroxyenoneenonellbyring-expansionreactionwithanappropriatedimethylacetal.Itwasfoundthatreduction
ofthemethoxyketone120btainedbyO-methylationwithLAHinrefluxingEtzO,producestheracemicendo-allyl
alcohol13inonestep(Scheme2).
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Toobtaina-substitutedKDPsinopticallyactiveform,itwasnecessarytoemployanopticalresolutionmethodto
separatebothenantiomers.Enzymaticresolutionof2-substitutedallylicalcoholswasfirstlyexamined.
Unfortunately,thereactionofthea-methylatedallylalcohol(R=Me)16proceededveryslowlyandothersa-
substitutedallylalcoholswithlongchain(R=CgHlg,CllH23)17and18didnotreactunderasymmetric
transesterificationconditions(Scheme3).Theseresultsturnedtheauthorattentiontoanotheropticalresolution
methodstoresolvea-substitutedendoallylalcohols.
Scheme3
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Theauthorexamineda-substitutedallylalcoholsunderasymmetrichydrogentransferreactionconditionsby
usingachiralRuｰ一catalyst.Thereactionaffordedchiralenonesandchiralallylalcoholsingoodchemicalyieldsand
highenantiomericexcess(Scheme4).Theseresultsrevealedthata-substitutedisanessentialfactortoenforcethe
enatiomericdiscriminationofracemica-substitutedallylalcoholsunderchiralRuII-diaminemediatedconditions.
Scheme4
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Theauthoralsoaccomplishedtheinterconversionofenantiomers.Althoughtheinterconversionofenantiomersof
KDPlhasbeenestablishedbyusingWhartonrearrengement,enoneswithalongchainintheira-position(R=
CgHlg,Cl1H2吊)cannotbeinterconvertedbythisprocedure.Therefbre,analtemativeprocedurewassoughtandan
efficientprocedureemployingaradicalpathwayhasbeendeveloped.
Withenantiopurea-substitutedenonesobtainedthroughresolutionbythecatalyticasymmetrichydrogentransfer
reactioninhand,thesynthesisofthenaturalproducts,(一)一chokolG20,(十)一frontalin21,(一)一malyngolide22and
(十)一tanikolide23wereaccomplished(Scheme5).Ofthese,synthesesof負mgioxic(一)一chokolG20and(十)一
tanikolide23wererealizedforfirsttimeandtheirabsoluteconfigurationshavebeenconfirmed.
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究 は生理活性の発 現 を支 配するキ ラリテ ィーの制御 手法の確 立 を基質支 配型 の合成方法論 の立場か
ら目指 してい る。本合成研 究は まず機 能性 の高 いキラル合成素子 を獲得 し,つ いで この素子 の持つ機能性
を反映 させて多様 な対象物 にジアステ レオ制御 下に到達す る とい う方針の もとに行 われている。
最初 に,数 多 くの生理 活性天然物 のエナ ンチオかつ ジアス テレオ制御 合成 に用 い られているケ トジシク
ロペ ンタジエ ン(KDP)の獲得 を試 みている。本化合物 はすで に酵素分 割法 によって光学 的に純粋 に得 ら
れてい るが,基 質の合成 法 に難点 がある。本研究で は従来 とは異 なる視 点の もとに基本原料 を入手容易 な
メソ対称性 の3環 性のene-1,2-diolbissilyetherとしてい る。
まず,本 化合物 が酸性 加水分解下 にendo一ヒ ドロキシアシロイ ンを特異的 に与 える ことに着 目 し,リ パ
ーゼの存在 下の不 斉エステル交換反応 お よび加水分解反応 を試み,定 量 的かつ高光学純度 でアシロイ ンア
セテー トとア シロイ ンを得 る手法 を確立 している。 この間,弱 塩 基性条件 下で リパ ーゼに よる動 的光学分
割が起 こることを見出 し,さ らにメソ対称性 のene-1,2-dioldiacetateがpH4.5でリパ ーゼによる加水分解 を
受 け,光 学 的 に純粋 な単一 の成績体 を与 えるこ とを見 い出 して いる。 ついで これ らの分 割体 をKDPに変
換 する手法 を確立 し目的 を達成 してい る。
さ らに酵素 法が適用 出来 ない α位 に置換 基 を持つ キラ ミKDP誘導体の分割 に挑 戦 し,先 のメ ソ型ene-
1,2-diolbis-silyletherから分割の基質 となる α位 に置換基 を持 つKDPの還元体 に対応 す るラセ ミの ア リル
アル コール誘導体 を得 る手法 を確立 した。つ いで これ にルテニ ウムキラルア ミン錯体存在下 の不斉水素転
移反応 を適用 し,一 方 の対掌体 を選択 的にエ ノ ンとし,他 方 を光 学活性 なアル コール体 として回収す る手
法 を確立 し,そ れぞれ高 い光学純度で得 ることに成功 している。 さらに これ より得 られる両対掌エ ノ ン体
を相互反転 する手法 も確立 してい る。
つづいて,以 上 の手法 に よって合成 したキラル分子の機 能性 の開発 をはか り,そ れ らの化学的 な らびに
立体 化学 的 に特性 を反映 させ,生 理活性天然 物,(一)一chokolG,(+)一frontalin,(一)一malyngolideおよび
(+)一tanikolideの合成 を達成 し,キ ラル合成素子 としての能力を開発 する ことに成功 している。
以 上の成果 は著者 のす ぐれた能力 と資質そ して努 力の賜物 による と共 に今後 の合成化学 な らびに創薬の
発展 に貢献す る ところ極めて大 き く,本 論文 は博士(薬 学)の 学位 を授与す るに値す る もの と認め る。
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